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P/razolderivate und Yerfahren zu ihrer Iler- 
stellung. 



Die Erfindung betrifft antiphlogistiach, analge- 
tisch und antipyretlach. wirkende aubst, Pyrazol-4- 
easigsauren und deren Salze mit anorganiaohen und 
organiachen Baaen der allgemeinen Ponnel I 




/CH-COOX 



aowle Verfahren zu deren Herofeellung. 

In der allgemeinen Ponnel I atehen R"^, R^, H^, 
die entweder gleioh Oder verachieden eein kOnnen, 
fUr Waoaeratoff , elue niedere Oder mittlere, gerad- 
kettige Oder verzweigte Alkyl- oder Alkenylgruppe, 
vorzu«aweiee mit 1-7 Koiaenaboffatonien, eino Cyoio- 
alkyl- Oder Cyoloalkenylgruppe, vorzugawoloa mit 
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5-7 Kohlenstoffatomen, einer Arylgruppe, vorzugs- 
weise eine Phenyl gruppe, die auoh ein bis zwei gleiohe 
Oder versohiedene Substituenten, vorzugsweiae Alkyl- 
gruppen mlt 1-4- Kohlenatoffatomen, Halogexi| belsplels- 
welae Pluor, Chlor und Brom, Alkoxy- Oder Alkyl- 
merkaptogmippen mlt 1-4 Kohlenatoffatomen, eine Tri- 
fluormethylgruppe und eine Phenylgruppe tragen kann, 
wobel niaht gleiohzeitig R"^ Waaaeratoff und 
Waaaeratoff oder eine Methylgruppe aeln aoll, 
R*^ zuaatzlioh fUr eine Benzylgruppe , die im Ring 
auch ala Subatituenten ein Halogenatom o<|er eine 
Alkozygruppe mlt 1-^4. Kohlenatoffatomen tragen kann, 
R^ fUr eine niedere Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenatoff- 
atomen, X fUr Waaaeratoff oder ein aalzbildendea 
pharmakologiach vertretbarea ein- oder mehrwertlgea 
Kation beiapielawelae Lithium, Natriumi Kallum, 
Calclumt Magneaium und Aluminium oder ein, gegebehen- 
falla auch c^uartslreB Amiaaniumion von Stickatoff basen, ~ 
wie z.B, Aimnoniaki Athanolamin, DiSthanolamin, Tri- 
iithanolamini Xthylendiamin, Glucoaamin oder N-Methyl^^* 
gluooaamin. Bei den erfindungagemaaa bevorzugten 
subatituierten Pyrazol-4-ea8igaauren haben die 
Subatituenten folgende Bedeutung: 

R^: CHj-, CHg^CH-CH^, n-C^Hg-, (CH5)2CH.CH2-CH2-, 

Cyclo-CgH^-L^," CgH^-CHg-, p-Cl^CgH^-CHg^, CgH^^,. 
p-Cl^CgH^^, m-Cl-CgH^., °-Cl.CgH^-, p-CH^-CgH^-., 
m-CPj-OgH^-, p-CHjO-CgH^-, ^A-«i^'^0)2-^G^'^ ^'^6^ 
°6V - V '-i 

R^: H^iCHj, (CH^)2CH-CH2-tC7olo-Cgaj^^^, ^S^S"* 
• p-Cl-GgH^., m-CH^O-CgH^- . . 

r5: CH^-, (CH3)2CH- CHg-, .CgH^-, p-CHj-CgH^, p^Cl-CgH^- 
m-GII^P-egllp ; 

a"^: • H, Off,. 
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Die Verfahren zur HerBtellimg der neuen Pyrazol-4- 
esslgsauren imd Ihrer Salze der allgemeinen Formel I 
sind dadurch gekennzeiotanet , daes man 

a) Yerbindungen der allgemeinen Formel II, 




in der A ftir ein funktionelles Derivat der 
Cartoxylgruppe, vorzugaweise fiir eine Ester-^ 
T]iioester=, Amid-, Thioamid-, Hydrazid-, Azid-, 
Iminoester-, Amidin-, Nitril-, HydroxamsSure- oder 
Tribal ogenmethangruppe steht und die Reete H^, H^, 
und R* die g3.eiche Bedeutuag wie in Pormel I 
haben, in neutralem, satirem oder alkaliacbem 
Milieu der Hydrolyse oder, wenn A ftir eine terti- 
are Alkylestergruppe, vorzugsweise eine tertia- 
re Butylejstergruppe, stebt , der Tbermolyse und 
wenn A fUr eine Benzylestergruppe etebt, der 
Hydrogenolyse unterwirft und die Sauren der For- 
mel I (X=E) gegebenenfalls durcb Anaauem aus den 
LSsungen Ibrer Salze in Freibeit setzt bzw« die 
Salze durcb Elnengen oder Aussalzen aus der al- 
kaliscben LSaung auefSllt, 

b) P-BloarbonylYerbindungen der Formel III bzw* die 
DerlTate deren Snolform der Formel lY, mit Hydra- 
2inen der Formel Y umeetzt, wobei in den Formeln III - Y 
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III IV 



R^-HH-HHg 
V 

die Substltuenten E''', B.^, und E^ die fi^elohe 
Badautung haben wle in Pormel I und Z fttr die 
Gruppen OH, OR, OCOH, HHg woA eowie E fUr einen 
Fiederalkylrest stehezif 

o) die Salze der FoTmel I (XsT) duroh TJinsetzuzig der 
freiezL Sguren mlt entspreohenden anorganlsclien und 
organiaohen Baaim gewinnt oder ttber olne doppelte Um- 
aetzung duroh Aixatauach dea Eationa Zp in eineni 
Sal£ der Pormel I (X«Xj^) gegen ein anderea Kation Tg, 
wobei und- Tg ungleioh> aber aonat gleiolibedeutend 
mit Y aind. 

Sie aubatituierten Pyra2ol-4-e0aiga&urederiTate der 
Formel II 

4 




I 
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In denen A ftir COOCH^, COOC^S^, CN und COIIHg stebfc 
und die Substltuenten R^, R^, R^ tmd R^ die Bedeutung 
R^: OH5-, CHg^OH-CHj, n-C^Hg-, (CH5)2CH-CH2-CH2-, 

Oyolo-CgH^j^-, OgH5-CH2-, p-01-0gH^-CH2-, CgH^-, p-Cl- 
OgH^-, m-Ol-OgH^-, °-Oi-CgH^-, p-OH^-CgH^-, m-OF^- 
OeV' P-CKjO-OgH^-, 5,4-(0H30)2-0gH3-, P-CgHj-CgH^- 
R^t H-, 0^ , (0Hj)20H-CH2-, Oyolo-OgH^j^-, CgH^-, p-Ol-OgH^- 
m-CHjO-OgH^- 

R^: (CH5)2CH-0H2-, CgH^-, p-CHj-OgH^, p-Ol-OgH^-, 

m-CHjO^OgH^- 
R*j H, CHj 

habeny sind neue Yerblndungen. 

Die Ei^indung betrifft femer pharmazeutiaclie Zubereitungent, 
die eine wlrkeame Oosia einer Yerbindung der ?ormel I 
neben gebrSuohliohem Znsatz- luxd Srfigerstoffen entbalten, 
aowie Verfaliren zu deren EersteXlvmg. 

Ss wurde gefunden, daea aubatituierte P7razol-4-e8sig- 
aSuren und ihre Salze der Pormel I bel geringer Toxi- 
zlt&t auageprSgte antiphloglatlaohey analgetiaohe iind 
temperaturaenkende Wirlcung anfireiaen* Atia einigen aua- 
gew&hltenf in den Tabellen 1 und 2 zuaammengeatellten 
Belapielen iat eraiobtliohf daaa die erfindungagemgLaaen 
Yerbindungen den aufgeflihrten YergleiohaprSparaten 
duroh ihre atarkere entzUndungabemmende bzw. anaigetl- 
aohe Wirkung .und durob ibre grOeaere therapeutlaobe 
Breite tiberlegen Bind* 
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1^ Wai'BBLf BI81^ u. SUSS, Proc. SoG. axp.Blol.Ued* $44 
(1962) 

2) WIHSSR at al., Arob.lnt.Pharmasodjn. ^[^» 261 (l9$e) 

3) Iki9l0f nach der Innerhalb 72 Stunden nadh 8ubstansgab« 
$0 der Tiers sturban* 



SarUber hlmus wirkan dia .Substansea taapaxainraaaktadt 
6o BcAg i.p. ▼erabraiohte l,3,5-'T^iI!han3rlrpyra■ol-4• 
a08ig8fillr• b»w. 25 BgAg 3.5-Diphaiiyl-l-(p-Chlorph«nyl)- 
p/rasol-4«-a8aigattura aankaa dia HoxwiltaapaxBtur dar 
Satta vm 0. Baida Tarbindungan siad damit stttfkar 
vizkaaa ala AaixiophanasoBt Ton dan fiir dan glaiohaa Sf fakt 
7o a^kg i.p. bantttlgt wavdaa* 
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Tabelle 2t Aualgetlsolie Wirkimg yon Pyrazolen der Formel I. 



R^ 



Analgetlsche Wlrkung 



mg/kg oral 



Rel. 

Wirkung 



Aminopheziasozi 
H- 



p-Cl-CgH^- 



p-Cl-CgH^- 
m-CHjO-OgH^- 



p-Cl-CgH^- 
CgH5. 
CgHg- 

p-Cl-CgH^- 
m-CHjO-CgH^- 



H 
H 
H 
H 
H 



140 
7o 

8o 
55 
20 
55 



l,o 
2,0 
1,8 
2,5 
7,0 
2,5 



gemessen an der durchsotmlttllohezi Yerz5gerung der 
A'bwebrreaktlon der Maua tun 4o wlUirend 2 Stunden bel 
Eelssung dar Sohwanzwarzel mit elnem Brennstrahl. 



Die erfindungsgemgssen Yerbindxtngen konunen vor allem fUr 
die Bebandliing der versohledeziartlgsten rheumatlsclien oder 
anderen entztindlloheu Krankheitsprozeasen, wle z.B. -von 
■prbgressiver ctaronlscber Polyarthritis, rheumatisohem 
Pieber, ReizzustHnden bel Airthroseni sohmerzhaften poet- 
operatiren Scliwelluxigen uad Entzfindiingeni CrelenkergUssen, 
Yeretauchungen etc. i In Betracht. 



Pharmazeutlsche Zubereitungen kSnnen oral, rektal oder 
ale Lb'sungen von Salzen parenteral, z.B. Intramuskxilar 
Oder intravenSs, verabreloht werden. 

PUr die orale Anwendung kann der Wirkatoff in Form von 
Tabletten, Granulat, Kapaeln, Sirup oder trinkbaren 
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L8sungen verabreioht warden. Zxim Schutze der Wirketoffe 
kSirnen Tabletten mit einem gegen Magensaure resistenten 
Oberzug yeraehen werd6n« 

Tabletten kSimen Ubliche Trageratoffe wie Laotose, 
Sacoharosei Mais- Oder Kartoffelstarke, Amylopektin, 
Gelatine, It hyl cellulose, Gnmml arabioxm, Talkum und 
Gleitmittel wie Magnesixim- oder Oaloixmatearat oder Poly- 
athylenglykol enthalten* 

Die rektale Anwendung kann in Form von Suppositorien er- 
folgen, wShrend fur eine parent erale Applikation sterile, 
insbesondere isotonlsclie Losungen infrage koimaen* 

Die Pyrazole der allgemeinen Formel II kSnnen auf verschie- 
dene Weise aufgebaut werden. Besonders glatt und in guten 
Ausbeuten verleluft die Umsetzung Yon |3-Dioarboziylyerbindun- 
gen der Pormel VI bzw* deren Deriyaten YII der Enolform 
mit Hydrazinen der Pormel V bzw. deren Salzen, wobel in 
den Formeln YI und YII die Substituenten die yorsteliend 
genannten Bedeutungen haben. 




YI YII 

Es ist zwar bekannt, dass p^difunktionelle Yerbindungen 
wie |i-Diketone oder A«j&*-ungesattigte Carbonylverbindungen 
mit einer Hydroxy-, Alkoxy-, Aoylo^qr-f Halogen- oder ge- 
gebenenfalls substituierten Amino gruppe in /3-Stellung 



109817/2203 



10 



1946370 



sloli mlt ^drazinen zu Pyrazdlen timBetzezL, es 1st jedooh 



wgitsM mlt Hydrazlnen der Fomel 1 wxr zu den Fyrazol- 
4-es8lg8&urederlyaten der Formel II reagleren imd nlclit 
2U Pyrldazlnonderlvateiii zu denen sloh^-Ketocarbon- 
sSuren In der Regel mlt Hydrazlnen umsetzen (T.L.JACOBS 
la Elderfleldi Heterocyollo Compounds , S. 116, John Wiley 
and Sons, 19^7 )• 

Die Umsetzung. der Verbindungen der Pormeln YI und VII 
mlt Hydrazlnen der Formel V bzw. deren Salzen zu Derl-> 
vaten entspreoliender Fyrazol-4-e8slgsauren kann ISsungs- 
mlttelfrel oder In elnem Inert en LSsungsmlttely bei* 
splelswelse In niederen Alkoholen, Kohlenwasserstoffen, 
Chlorkohlenwasserstoffeny Itherni niederen Alkyl^thern 
von Sthylenglykol oder Dlathylenglykol, niederen all- 
phatischen Carbonsauren, Dimethylformamld oder N-Methyl- 
pyrrolldon, bei Raumtemperatur oder erhbhter Temperatur 
durohgeftihrt werden. Die Reaktlonsprodukte werden In 
Ubllcher Welse duroh Elnengen, Sestlllleren oder Um- 
krlstallleleren gewonnen. 

Femer besteht die MSgllohkelt, IH-Pyrazole der Formel VIII 



mlt Alkyllerungsmitteln H Q umzusetzeni wobei H yorziigs- 
welse elnen Alkyl-, Alkenyl- oder Aralkylrest und Q den 
Rest elner starkien Sflure, belsplelsvrelse Halogen , Alkyl* 
sulfonyl Oder p-Tolylsulfonyly bedeuten. Die Alkyllerung 



liberraschendy dass die Verbindungen der Formeln 




VIII 
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kann in Oegenwart eines baeisolien Kondensationsmittels 
vorgenommen warden, beiepielBweise kommen in Prage Al- 
kali- und Brdalkalimetalle, -hydroxide, -hydride, -amide 
und -carbonate Oder organische Stiokatoffbaeen wie bei- 
spielsweise Pyridin oder TriSthylamin. Ale LbBungamit-bel 
fUr die Umaetzung aeien beiapielaweiae aromatiache Kohlen- 
waaaeratoffe, Alkohole und aprotiache dipolare Verbind\ingen 
wie N-Methyl pyrrol idon mad Dimethlaulfoxid genannt. 

Fur die Heratellting von Pyrazolderiraten P-CHR^-COOH (l) 
bzw. P-OHR^-A (II), wobei in P die Reate R^, R^ und r' 




P 



vorgenannte Bedeutung haben, atehen prinzipiell noch 
andere bekannte Verfahren zur YerfUgung. Beiapielaweiae 
kSnnen Verbindungen der Pormel I direkt duroh Oxydation 
von Alkoholen P-CHR^-CHgOH oder Aldehyden P-CHR*-CHO, 
f emer durch Deoarboxylierung von llalona&urederivaten P- 
CR^ (C00H)2 Oder duroh Umaetzimg ron metallorganiachen 
Verbindungen, wie P-CHR^gHal, mit Kohlendioxid gewonnen 
warden. Aua Halogenalkylpyrazolen P-CHR*-Hal und Alkali- 
oyaniden ktSnnen die Hitrile P-CHR*-CN, aua den 4-Acetyl- 
pyrazolen F-COCH^ nach Willgerodt-Kindbsr mit Aminen und 
Schwefel entapreohende Pyrazol-4—e8aiga&urethioamide her- 
geatellt werden. Durch Saureapaltung von Verbindungen 
P-OR^ (Acyl)-A kBnnen ebenfalla Verbindxmgen der Pormel II 
erhalten werden. 
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Die Ausgangsverbindungen III| IY» VI imd 711 kbnnen naob 
VerschladenezLi z#T. bekaimten, Verfahren hergestellt wer- 
deny beisplelBwelse 3«3-*Diacetylpropion8Mure aus ^-Angellka 
lac ton, EBsigsSureanhydrid und Bortrifluoridatherat 
(Suomen Kemistilehti, 28 B , 87 (1955)) Oder 5.5-Diaoetyl- 
proploneSxireatliylester duroh Alkylierung von Acetylaceton 
mit BromesBigsaureathylester (Soc» 1958 t 4254). Unter 
verbesserten Bedingungen lassen aioh auch andere ^-Di- 
ketone In hohen Ausbeuten mlt Bromesslgester, aber auch 
mit anderen Deriraten niederer oC-Halogenalkonsauren, wie 
beispielsweiee oc-Brompropionestern oder Ohloracetonitrili 
in «i-St0llung alkylieren. Die bisher nicht beeohriebenen 
4-Dialkylamino-3-aoyl-buten-(5)-aaiirederi.vate sind ent- 
weder duroh Umaetzung von 5.3-Diacylpropionsaurederivaten 
mit Dialkylaminen oder durch Acylierung von 5-Aoyl- 
propioneaurederivaten in 2-Stellung beispieleweise mit 
Amidaoetalen oder Aminalestem heretellbar. 4-Alkoxy- 
und 4-Aoyloxy-3-acyl-buten-(3)-saurederlvate sind auf Ub- 
liche Weiee duroh Alkylierung oder Aoylierung entspreohen- 
der enolisierter 3.3-Diaoyl-propionsaurederivate zugang- 
lioh. 

Die Hydrolyse der Pyrazol-4-essigsaurederivate der Pormel 
II in alkaiisohem, saurem oder neutralem Milieu kann naoh 
den tiblichen Methodeny gegebenenfalls bei erhShter Tern*- 
peratur und in Gegenwart einee LcJeungsvermittlers, wie 
beispieleweise niederen Alkoholen, Bioxon oder Aoeton, 
durchgefUhrt werden» Zur Heinigung der Pyrazol-4-essig- 
ssluren kann deren alkalisohe L&sung mit einem organisohen 
Losiingsmittel , wie beispielsweise iither, Benzol, Chlor- 
benzol, Chloroform oder Metbylenohlorid, extrahiert 
werden. 
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Eine besondere AuaftUirungsform dee Yerfahrens beateht 
darini dase mehrere Verfahrenssohritte hintereinander 
ohne Isoliezomg oder Helnlgung von Zwlsohenprodukten aus- 
geftllirt warden, beiBpielsweiee die Alkylierung von ^-Di- 
oarbonylverbindungen zu Verbindungen der Pormel 71, 
deren Umsetzung mit Hydrazinen V zu Verbindungen der 
Pormel II mit nacbfolgender Hydrolyse zu den Ver- 
bindungen der Formal I, wobai die freien Sauren trotz* 
dem in hoher Auabeute und Eelnheit anf alien* 

Die Heratellung von Salzen der Pyrazol-4-ea3ig8auren 

der Formel I (X=Y) kann in an aich bekannter Weiae 

in wgaariger oder organiacher LSaung vorgenommen warden. 

Beiapiel 1 

(a) 3«7 g 3«3-^Diacetyl-propion8aureathyle8ter, 1*2 g 
Eiaeasig und 2.2 g Phenylhydrazln werden in 4o ml 
Xthanol 2 Stiuxden zum Sieden erhitzt. ITach dem Ein- 
engen i. Yak. wird der RUckatand mit Fetroiathar ver- 
rieben, abgenutacht und zweimal aus Xthanol und Waaaer 
umkriatallisiert. Man erhait 4,1 g 5^5-Dimetliyl-l- 
phen7l--pyrazol-»4-eaalg8aureat]iyleateri Auabeute 81 
der Theorie, ?• 86 - 87°. 

Ser ala Auagangamaterial benStigte 3»3-Dlacetyl- 
propionsgure-athyleater kann z.B. wie folgt in nioht 
beanapruohter Weiae hergaatellt werden: Zu 6o g Acetyl- 
aoaton in einer Miaobung aua 12o ml Waaaer und 14o ml 
Diozan wird bai 2o^ unter KUhlung eine L5aung von 
33*6 g Kaliumhydroxid in 3o ml Waaaer zugetrcpft und 
dann in 3 Stunden bei deraelben Temp'eratur lol g 
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Bromessigester. Man rUhrt noch 2o Stiuaden bei Ram- 
temperatixr, engt elrif athart aus, trocknet die atheri- 
sche LOsung Uber Magnealumaulfat und destllllert uber 
elne Koloxine; Ausbeute 45 ^ der Theorle. 
Kp-ip 125-127^. 

(b) 3.5 g des Fyrazolesslgselureestersy l.o g HatriuTnhydroxld 
lo ml Wasser und lo ml Xthanol werden 15 Mln* zum 
Sieden erhitzt. Pie Lbeung wird auf pH 9-lo abge- 
stumpfti der Alkohol abdestilliert 9 die wSasrige 
LtJsung mit Jitlxer oder Benzol ausgesobUttelt und mit 
AktiYkohle gekl&rt* Durdi AnsS^uern mi^ Salzs£Lure 
erbSlt man 2#7 g 5 •S-Dimetliyl-l -phenyl -pyrazol-4- 
es8lga£lure; Auabeute 86 ^ der Tlieorie. F. 137-139^. 
ISTaoh den Umkristallialeren aus Methanol und Waaaer 
sohail«t die SSure bei 138 - 139®. 

(0) 2o g Aoetylaoeton werden zu einer Auf aoblgmmung von 
lo g 5o 9^1gem Uatrlumliydrld (Suapension in FarafflnSl) 
in loo ml Dimethylformamld getropft. ETach beendeter 
Waaaeratoff entwlcklimg tropft man bei Raximtemperatur 
31 g Bromeaaiga^ure-methyl eater zu und rUhrt 15. S tun- 
den naoh. Daa LSaungamittel wird abdeatilliert, der 
RUokatand in £tlier auf genommen und mit Waaaer aua- 
geaohUttelt» Surob Deatillation erh&lt man 26 g rohen 
3«3-Piaoetylproplonsfiure-metbyleater vom Kp^^^ 112-117®. 
Baa Beatillat wird mit 16,5 g Fbenylbydrazin und 9 g 
Elaessig in loo ml Athanol wle unter (a) beaohrieben 
umgeaetzt und auf gearbeitet . Man erhalt 26 g rohen 
3-5-Bimethyl -1 -phenyl -pyrazol-4-eflQigsfiure-methyleBtert 
der naoh dem Umkriatalliaieren aua JLthanol/Waaaer 
bei 63-*64® aohmllzt. Buroh Veraeifung dea Eat era 
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analog (b) erhSlt man 24 g 5«5-Dimethyl-l-plienyl- 
pyrazol-4-essigsaurej Auabeute 52 ^ der Theopie, 
bezogen auf Acetylaceton-* P. 157 - 159°* 

(d) 3 g 5.5-])im8thyl-l-phenol-pyrazol-4-aoetamid (P« 
169-170^) wird mit 3o ml 25 ^^iger Salzsaure o*5 
Stmden gekocht. Die ubliche Aiifarbeitting (pH-4-5) 
liefert 2*5 g 5 •S-Dimethyl-l -phenyl -pyrazol-4-'esaig- 
saure vom 137 - 139^; Ausbeute 83 9^ der Theorie* 

(e) Die saiire Vereeifung von 3 •5-Dimethyl-l -phenyl -pyra- 
zol-4-acetonitril (F. 69-7o^) analog (d) ergibt die 
freie Saure vom F. 138-139^ in 92 ^ Ausbeute. 

(f) 6 g 3*5-Dimethyl-l-phenyl-4-acetyl-pyrazol (GBAND- 
BERa et al*, C.A. 62, 16332 f (1965)), l*o g Sohwefel 
und 4*5 g Morpholin werden lo Stunden ziua Sieden 
erhitzt. Man gieast auf Eia und hydrolisiert das rohe 
3 • 5-Dimethyl-l-phenyl-4-thioacetmorpholid durch 
Koohen mit 6o ml 2o J^iger Salzs&ure. Man filtriert 
und erhalt durch die tibliche Aufarbeitung 4*4 g 

3 • 5-Dimethyl-l-phenyl^*-pyrazol-4-e9Bigsaure ; Ausbeute 
67 96 der Theorie. F. 136-137°. 



Belspiel 2 

(a) 80.0 g 3.3-Dibenzoyl-propionsaure-athyleater, 32 g 
Pheiiylhydrazin und 2o g Eiaesaig werdien in einer 
Stickstoffatmosphare 6.5 Stunden unter RUokfluss 
erhitzt. Man deatilliert die Hauptmenge Eisessig ab, 
lost den Rucketand in 7oo ml Benzol und sohtittelt mit 
Wasnnr aus. Das Benzol wird aLdeatilliert und der 
RUchatund mit 3oo ml Atimnol , 3oo ml V^aaaer mid 2o g 
W? 1 riamhjMlroxid 1 Styi^d^,,^^^^^ fjieden erliltzt. An- 
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schliessend deatilllert man dexi Alkohol ab, ver- 
dUnnt mlt Wasser auf ca* 1 Ltr., schUttelt mlt Ben- 
zol aus, kiart in der Siedehitze mit Aktlvkohle und 
s&uert imter Ruhren bei Eaumtemperatur langsam auf oa*. 
pH 5 an. Die LBeung wird dann kurz bei 5o-6o^ gertihrt, 
der Niederschlag abgesaugt imd mit warmem Wasser 
. gewaschen. Man erhSlt 81 g l#3*5-Triphenylparazol-4- 
essigsaure vom F. 21o-212^; Ausbeute 89 ^ der Theorie. 
ISTach dem Umkristallisieren aus Methanol/Wasser 
steigt der Schmelzpunkt auf 211-212^« 

(b) Der als Ausgangsprodukt benbtigte 5.3--Dibenzoyl-propion- 
aaureSthylester wird wie folgt hergestellt; Eine 
LSeung von loo g 1.3-Diphenyr-1.3-propandion in 2oo ml 
Dlmethylf ormamid wird bei Eaumtemperatur zu einer 
Aufschlammung ron 21*5 g 5o proz. Natriumhydrid 
(Suspension in ParaffinBl) in 4oo ml Dimethylf ormamid 
getropft. Nach beendeter Wasserstoffentwicklung lasst 
man bei Eaumtemperatur in etwa 2 Stunden 62 g Brom- 
essigsSlure&thylester ziilaufen und rtihrt noch 2o Stun-** 
den nach. Das LSsungsmittel wird abdestilliert , der 
Ruckstand in Benzol auf genommen und bei pH 4 mit 
Wasser ausgeschuttelt* Die benzolische L5sung wird ge- 
trocknet und eingeenjg;t und der RUckstand aus Cyclo- 
heacan/Petroiather (Sdp.5o-7o®) umkristallisiert, Man 
erhait 115 g Produkt, welches bei 81-83^ schmilzt; 
Ausbeute 83 9S der Theorie. 83-84^ nach nochmaligem 
Umkristallisieren. 

(o) Setzt man den unter (b) durch Einengen erhaltenen 
RUckstand ohne Umkristallisieren mit Phenylhydrazin 
und Eisessig direkt weiter nach (a) um, erhait man 
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1.3»5-Triphenyl-pyrazol-4-e88igsaure in 76 ^ Aus- 
beute, bezogen aiif elngesetztes l.^-Sipheziyl-l.^- 
propandion. P. 21o-212°, 



Belaplel 3 

(a) 6,1 g 3.4-Dimetlioxy-ph.enylhydrazln-hydroohlorid, 

5.6 g 3.3-Diaoetyl-propionaaure-athylester und 2,5 g 
wasserfreles Natrlumacetat warden in 5o ml Xthanol 
3 Stunden zum Sleden erhitzt. BSan engt ein, nimmt in 
Xther auff sohuttelt mit Wasser Jewells bel pH 3 und sm 
pH 9 und deatilllert die organiaoh'e Phase. Sa gehen 6.o g 
kristalliaierendes Ol Tom Kp.^ 187-19o° Uber, 
Welches aus Toluol/FetrolSther unkrietallislert wird. 
Man erhSlt 4-.8 g 3.5-Dimethyl-l-|3.4-dlmethoxy- 
phenyl-(l)] ~pyrasol-4-e8aigs8,ure-atl^le8ter} Aus- 
beute 3o ^ der Theorie. 7. 55~36°. 

(h) 3.0 g des Sat era werden wla in Beiapiel 1(b) mit 

0.8 g Eallumhydroxid in 23 ml Waaaer und 23 ml Xtha- 
nol veraalft vmA weiter behandelt. Man erhsllt 2i)4 g 
3 . 5-Dimethyl-l- (3 .4-dimethoxy-phenyl-(l )J -pyrazol- 
4-eaaigaaure; Auabeute 88 ?8 der Theorie. P. 171-172°. 



Beiapiel 4 

(a) 8,0 g p-Tolylhydrazin-bydroohlorid, 9.3 g 3.3-I>iaoetyl- 
propionatture-athyleafcer, 4.1 g waas&rfreiea Natrium- 
aoetat und 7o ml Xthanol werden 1.3 Stunden zum 
Sieden erhifczt und wie in Beiapiel 3 aufgearbeitet. 
Man orhalt duroh Deatlllatlon 12.1 g 3 . S-Dimethyl-l- 
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(p-tolyl)-pyrazol-4-e88igeaureatliylBster als vls- 
koses 01 yom J^P»o,obl ^4-5-146° ; Auabeute 89 5^ der 
Theorle. Zur Analyse wlrd noohmals destllliert: 
njj2° 1.5455. 

(b) 8.2 g dee Esters werden mit 2,5 g Kaliumhydroxid in 
15 ml Waaser und 15 ml Sthanol wle in Beispiel 1 (b) 
verseift und Isoliert. Man erhfilt 6.o g 5 . 5-Dlmethyl- 
il-(p-tolyl)-pyrazol-4-e8sigs&ure; Auabeute 82 % der 
Theorie. P. 119-121°. 



Belapiel 5 

14.9 g 5.3-Diaoetyl-propionBaur8-atliylester, 14.1 g 
(o^.fdU (lC-*i'ifluor-m-tolyl)-liydrazin, 4.8 g EiaesBig und 
loo ml Ithanol werden 1 Stunde ziim Sleden erhitzt. Man 
engt eln und erhait duroh Destination 22.? g rohen 
3 . 5-Dimethyl-l-(oL,{iL,<»L-trifluor-m-tolyl )-pyrazol-4-essig- 
sfiure-atbyl ester, der mit 4.0 g ITatriumhydroxld wie in 
Belapiel 1 (b) verseift und weiteryerarbeitet wird. Die 
S&ure wird aus der alkalischen Ldsung unter Zusatz von 2 % 
Eiaeasig mit Salzafture gefailt. Man erhait 18.4 g 
3 . 5-Dimeth.yl-l-(Q(.^,«l— trifluor-m-toiyi ) -pyrazol-4-essig- 
sfiuref Auebeute 77 ^ der Theori«_, bez. auf 3^3-Diaoetyl- 
propionaMure-athylester. 7. 8o-B2°. Naoh. dem TJinkristalli- 
sieren aus verdtamter SasigaMure 7. 83-85°. 

Beispiel 6 

(a) 9.3 g 5.3*Diaoetyl-propionBaura-athyle8t8r, 8.7 g 

p-Methoxyphenylhydrazin-hydrochlorid und 4,1 g wasser- 
freies Natrlumacetat werden in 7o ml Xtluxnol 2.5 Stun- 
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den zvan. Sieden erhltzt und die LSsung elngeengt. Der 
RUokstand wird mit Xther versetzt, die fitherlsolie 
Phase mit Wasser auagesoMttelt und elngeengt* Der 
krlstalline RUcketand wlrd zwelmal aus JLthanol vaA 
Wasser umkristallisiert. Man erhalt 9.2 g 5.5-Di- 
methyl*"!- ( p-met hoacyplienyl ) -pyra zol>4—e88lgsgure-at hyl- 
ester; Ausbeute 64 ?6 der Theorie. P» 71-72°. 

(b) 8.0 g des Esters werden mit fithanollsoher Natronlauge 
vie in Beispiel 2 rerseift und ausgefSllt, aowle 
durch Los en in Natronlauge und F^len mit Salz- 
s&,ure gereinigt. Uian erhSlt 6.1 g 3.5-n)lmeth7l-l- 
(p-methoxy-phen7l)-pyrazol-4— essigselure; Ausbeute 84 9^ 
der Theorie. P. 154-155°. 

Beisplel 7 

4,0 g 5.5-Diacetyl-propionsaure, 4.9 p-Ohlor-phenyl- 
hydrazln-sulfat und 2.1 g wasserfreiea Natriumacetat wer- 
den in 3o ml Eisessig 3 Stunden a\zf 6o° erwarmt. Vtan engt 
ein, versetzt mit Wasser und kristalllsiert den ausge- 
f&llten Niedersohlag aus ithanol und Wasser um. Man er-> 
halt 5.5 g 5.5-Dimethyl-l-(p-ohlor-phenyl)-pyrazol-4- 
essigsaure; Ausbeute 83 ^ der Theorie. P. 176-177°. 

Beispiel 8 

Auf analoge Weiss wis in Beispiel 7 wird aus 3.3-Biaoetyl-> 
propionsUurS} m-Chlor-phenylhydrazin-sulfat und Natrium- 
acetat die 3.5-DjiBethyl-l-(m-chlorphenyl)-pyrazol-4-e8slg- 
Bfiure in 07 9^ Ausbeute gewonnen. P. 132°. 
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Beispiel 9 

(a) Zu.l8#6 g 5.3-Diacetyl-propion8aure-athylester und 
9.,o g Eisessig in 15o ml Methanol werden bei Baum- 
temperatur 5«5 g Hydra zinhy drat in 5o Min. zugetropft, 
anschliessend erhitzt man 3 Stunden ztim Sieden. Man 
engt ein und destilliert. Bei 142-15oVof05 Torr 
gehen 16.2 g 3«5-Dimethyl-lH-pyrazol-4-essig3aure- 
athylester als krlstalltsierendes Ol fiber; Ausbeute 
89 ^ der Theorie. Hach chromatographisclier Heinigung 
und Destination ateigt der Sclimelzpiinkt auf . 39'-41^» 

(b) 3.6 g 3«5-Dimethyl-lH-pyrazol-4-essigsaure-athylester 
und 2o ml 2n Natronlauge werden 3o Min. zum Sieden 
erMtzty die L6sung geklsirt, auf etwa die H&lfte einge 
engt 9 mlt konz* Salzaaure tropfenweiee auf pH 4 ange- 
sauert und im Eis gektthlt. Man erhait 2*5 g 3*5--Di- 
methyl-lH-pyrazol-4-6a8igsaure; Ausbeute 81 ^ der 
Theorie. P. 191-192^ • 

Beieniel lo 

(a) lo.9 g 5*5-Dimetliyl-lH-pyrazol-4-eBsigsaure-athyleater 
(Beispiel 9 (a)) werden in eine Lbsung von 1.4 g 
Natrium in 2o ml Methanol eingetragen, die L5sung 
i. Yak. eingeengt und der BUokstand in 3o ml 1.2- 
Dimethoxyathan aufgenommen. Man setzt 15 g n-Butyl- 
bromid ZU| kocht 5 Stimden iinter RUokflusSf engt ein, 
nimmt in Xther auf , schUttelt mit verdtlnnter Soda-* 
ISsung aus und trooknet Uber Caloiumchlprid. Duroh 
Deatillation erhait man lo g 5.5-Dimethyl-l-n-butyl- 
pyrazol'*4-*e38igsaure-athylester; Ausbeute 7o 9^ der 
Theorie. Kp.^^^^^ 86-87^ • 
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(b) Duroh Veraeifung des Esters analog dem in Beispiel 
1 (b) beaoliriebenen Verfahren wird 3 . 5-Dimethyl-l- 
n-butyl-pyrazol-4--ea3igsaure in 91 5^- Ausbeute er- 
halten. 97-98^. 



Beispiel 11 

(a) 2.6 g 5o proz. ITatriumhydrid (in Paraffinol) werden 

in 3o ml absol. Dimethylfonttamid suspendiert und 9»1 g 
5#5--Diinethyl-lH-pyrazol-4-ea3igsaure-athylest9r (Bei- 
spiel 9 (a)), gelbst in lo ml Dimethylf ormamid, bei 
Raiimtemperatur zugetropft. Die Lbsung wird bis zur 
Beendigung der Wasserstoff entwicklung gerUhrt (15 Min»), 
dann in 3o Min* eine Losung von lo g Isoamylbromid in 
lo ml Dimetbylformamid zugetropft und ansohliessend 
15 Stunden bei Eamatemperatur und 5 Stunden bei 4o^ 
geruhrt* Man neutralisiert den Ansatz, destllliert 
das LSsungsmittel i.Vak. ab| setzt oa. 7o ml Wasser 
ZMf stent auf ca. pH lo ein.und atbert aus. Duroh 
Destination erhalt man lo.2 g 3*5--Dimethyi-l-iso- 
amyl-pyrazol-4-essigsaure-athylester; Ausbeute 81 9^ 
der Theorie. Kp.^^^^^^ 96-99 • 

(b) Aus dem Xthylester wird analog dem in Beispiel 1 (b) 
beschriebenen Verfahren in 78 9^ Ausbeute 3 •^-Dimethyl- 
l-isoamyl-pyrazol-4*e8sigsaure erhalt en. 135-136^p 

Beispiel 12 

(a) Analog Beispiel 11 werden aus 8*o g 9.5-Dim9thyl-lH- 
pyrazol-4-e8sigsaure-athylester (Beispiel 9 (a)), 
2.2 g 5o proz* Natriumhydrid (in Paraffinbl) und 
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7.0 g Allylbromid 8.7 g 3.5-Dimethyl-l-allyl-pyrazol- 
4-e3sig3axire-atlaylester gewonnen; Ausbeute 89 5^ der 
(Ehoorie. ^V^q^^^q^ 79-82°. 

(b) 5.0 g Ester werden in 25 ml Methanol und lo ml Waaser 
vorgelegt und in der Siedehitze 11.3 ml 2n Natronlauge 
ao zugetropft, daas der pH<lo bleibt. Die Aufarbeitung 
erfolgt entsprechend Beiapiel 1 (b). Man erhalt 2.1 g 
3 . 5-Dimethyl-i-allyl-pyrazol-4-eBaigBaure , Auabeute 
48 ?i der Theorie. P. 139-14o°. 

Belapiel 13 

Zu 1.27 reinem Natrlumliydrid in 7o ml 1 • Z-Dimethozylltiian 
warden portionswelae 9»1 g 3.5-I>imethyl-lH-pyrazol-4- 
essig8&ure-&iibyle8ter (Beiapiel 9 (a)) unter leiohtem 
KUhleu zugegeben. Uaoh Beendigung der Sasentwioklung 
werden lo.o g Benzylohlorid in 1 Std. zugetropft und 3 Std. 
bei Baimtemperatur aowle 24 Std. bei Siedetonperatur gerttlirt. 
Sis LSsTuig wird filtriert, eingeengt und der rohe Fyrazol-. 
easlgester mit 7o ml Methanol, und 8o ml in Natronlauge 
15 Mln. zum Sleden erhitzt. Die weltere Aufa,rbeitung 
erfolgt analog Beiapiel 1 (b). Man erhSlt 7*3 g 3«5-Dlr- 
me.thyl*l-benzyI-pyrazol>4-esaig8&ure vom Sohmelzpunkt 
.119-121^1 Auabeute 6o der !Cheorle. Nach dem Unkriatalli- 
aieren aua Attaanol/Waaaer P. 12orl22°. 

Beiapiel 14 

3 . 5-Dimethyl-lH-pyrazol-4-eBBigaaure-athyleater (Beiapiel 
9 (a)) werden Shnlioh Beiapiel 13 mit p-Ghlorbenzyl- 
ohlorid und Natriunhydrid in Dimethylformamid bei Saum- 
temperatur alkyliert und dann vereelft. Man erhSlt 65 9^ 
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der Theorie 5.5-])imethyl-l-(p-clilor-l)eiizyl)-pyrazol-4- 
easigafiure. ff. 173-174°* 

Balapiel 15 

(a) 4.0 g 4-Hydrazinobiphenyl (Herstllg. vgl. H. Niwa, 
O.A. 12, 7235 f. (1958)), 4.1 g 3. 3-Di acetyl -propion- 
aSure-atliyl ester, 1.3 g Eisesaig und 3o ml Xtlianol 
warden 3 Stunden zum Sieden erhitzt, der Loaung 25 ml 
2n Natronlauge zugeaetzt und nochmals 3o Mln. unter 
RUckflusa gekooht. Man atellt die Lbaimg aixf pH 9-lo 
ein, deatilliert daa itlianol ab, verdtlnnt mit Waaaer, 
kiart mit Aktivkohle und aauert auf pH 4 an. Der aua- 
gefallte Niederechlag wird einmal aua Methanol/Waaaer 
und einmal aua Toluol umkristallisiert. Bfein erhSlt 
5.1 g 5.5-Dimethyl-l-(p-biplienylyl)-pyrazol-4-e8aig- 
aaure; Ausbeute 77 ^ der Theorie. P. 158-l6o°. 

(b) Die Komponenten werden wie unter (a) 3 Stunden zum 
Sieden erhitzt, die Ibaung i. Vak. aingeengt und mit 
3o ml 25 jJiger Salzaaure 2 Stunden gekoclit. Durch Ab- 
atumpfen auf pH 4 erhfilt man wie unter (a) beaobrie- 
ben die freie Sfiure in 72 ^ Auabeute. F. 157-159°. 

BeiBPiel 16 

3.0 g 3-Benzoyl-iavulin8aure-atbyleater, 1.3 g Phenyl- 
hydrazin und o.l5 ml 2n Salzaaure werden in 25 ml n- 
fiutanol 1.5 Stxmden zum Sieden erhitzt. Man engt i.Yak. 
ein> Teraetzt mit Benzol und scbUttelt die Lbaiing bei pH 
4 mit Waaaer aua. Naob dem Einengen der benzolischen 
Lbaiang erhitzt man mit 15 ml \Xtbanol und 2o ml 1n Natron- 
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lauge 15 Min. zum Sieden und arbeitet weiter auf wie in 
Beiepiel 1 (b). Man erhSlt 5-3 g -J-Methyl-l.S-diphenyl- 
pyrazol-4-8S3igsa\xre vom P» 159-161°; Ausbeute 95 ^ 
der Theorie. F. l63-164-° nacli dem Umkristalliaieren aus . 
Athanol/Wasser. 

3-Benzoyl-iavulinsaure-athylester atellt man in nicht 
beanspruchter^ Weise her durch Alkylierimg von Benzoyl- 
aceton in absol. Simethylformamid mlt einem geringen 
Uberschuss Bromesslgsaureatbylester in Gregenwart yon 
Natriiunhydrid ; Ausbeute 79 9^ der Theories Kp.^ 14o- . 
141°; njj^^ 1.5196. 

Beiapiel 17 

5.7 g 3-Benzoyl-lavulinsaure-atliyl ester , 2*9 g m-Chlor- 
phenyl-hydrazin-sulfat und 1.2 g Uatriumacetat werden in 
45 ml n-Butanol 1.5 Stunden zum Sieden erhitzt und i.Vak. 
eingeengt. Der rohe Ester wird mit 2o ml Athanol und 22 ml 
In Natronlauge yeraeift und wie in Beiapiel 1 (b) ge- 
wonnen. Man erhfilt 3.7 g 3-Methyl~5-phenyl-l-(m-chlor- 
phenyl )-pyrazol-4-essig8&ure; Auabeute 75.5 der 
Theorie. F. 147-149°. 

Beiapiel 18 

Aus 3-Benzoyl-laTulin8fiure-fithylester und p-Chlorphenyl- 
hydra zih-Bulf at erhalt man analog Beiapiel 17 3-Methyl-5- 
phenyl-l-(p-chlor-phenyl)-pyrazol-4-essigsiiure in einer 
Auabeute yon 75.5 ^ der Theorie. F. 153-154°. 
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Beiapiel 19 

(a) 6.7 g 5-Benzoyl-laTulinsaure-atl^lester, 5.o g 4— 
Hydrazinobiphenyl, 1.6 g Bisesaig und 5o ml n-Butanol 
warden 3 Stunden unter Riickfluss erhltzt. Man engt eln, 
nimmt In Xther auf und schUttelt mit Wasser jeweils bei 
pH 4-5 luid pH 9-10 aus. Uaoh dam Abdampfen das Xthars 
wlrd der krlatalllne RUokatand aus Petroiather (Sdp. 
loo-14o°)/Ea8ige8ter umkristalliaierb . Man erhtat 6,7 g 
3-Metliyl -5-plienyl-l-( p-biphenylyl ) -py razol-4-eas ig- 
saure-athyleater vom F. lo5-lo7°; Auabaute 62 9^ der 
Theorie. P. lo8-lo9° nach dam Umkristallisiaren aua 
Patroiatber (Sdp. loo-Uo®). 

(b) Die Verselfung daa Estera arfolgt wle in Beiapiel 
1 (b) beaohrieben. Man erhait 3-Metliyl-5-plienyl-l- 
(p-biphenylyl)-pyrazol-4-eaaigaaure in 84 ^ Auabeufce. 
F. 255-258°. 

Beiapiel 2o 

11.5 g 3-(p-C;tilorbenzoyl)-lavulinBaure-athyleater, 4.9 g. 
Phenylhydrazin, 2.8 g Eiaeaaig und lo ml Kbhanol werden 
3.5 Stunden unter RUokfluas erhitzt, die Losung eingeengt, 
mit loo ml Benzol veraetzt und bei pH 3 mit Waaaer auage- 
achutfcelt. Die benzollaohe fhaaa wlrd eingoengt und mit 
3o nil Xbhanol und 2o ml 2n Natronlauge 1 Stunde zum S Laden 
erhitzt. Die weitere Aufarbeitung" erfolgt analog Beiapiel 
1 (b). Man erhSlt 9.6 g 3-Methyi-l -phenyl -5-(p-chior-phenyl)- 
pyraKol-4-e8aigaHure; Auabeute 72 ^ der Thedrie. P. 174- 
177".. . . 
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Der als Ausgangsprodukt benStigte 3*(p-Chlorl3enzoyl-iavulin- 
sSureathylester kann in niolit beanapruohter Weise wie folgt 
hergestellt warden: p^Ghloracatoplienony Eaalga&ureathyl-- 
eater und Hatriumhydrid warden nach dem Verfahren von 
Swamer und Hauae^i J. Am. Chem. Soc. J2f 1352 (1952), zu 
p-^Chlorbenzoylaoeton kondenalert und dleaea mlt Bromeaalg- 
eater und Hatrltunhydrld in Simethylformamid in 83 ^ 
Aiiabeute alkyliert* Kp.^^^^ 14o-15o^. 

Beiapiel 21 

8.0 g 3»3-Dibenzoyl-propionsaurQ-athyleQter, 5.9 g p- 
Chlorphenylhydrazin-sulfat, 2.5 g ITatriumacetat und 3.0 g 
Eisesaig werden analog Beiapiel 2 (a) umgesetzt, Man er- 
hait 7.9 g 3. 5-Di phenyl -l-(p-ohlorphenyl)-pyrazol-4-e8aig- 
aaure; Auabeute 78 fo der Theorie. F. 193-194-° • 

Beiapiel 22 

Analog Beiapiel 21 erhfilt man aua 8.o g 3«3-Diben2oyl- 
propionaaure-athyleater, 5^5 g o-Ghlorphenylhydrazin- 
hydrochlorid, 2 .5 g Natriumacetat und 4,o g Eiaeaaig 3.7 g. 
3.5-Diphenyl-l-(o-clilor-phenyl)-pyrazol-4-e88ig8aure vom 
P. 191-193°; Auabeute 37 ^ der Theorie. 

Beiapiel 23 

(a) 6.0 g 3.3-I>ibenzoyl-propionaaure-athyleBter, 3.7 g . 
(pL,*)L,oL-!Drifluor-m-tolyl)-hydrazin, 1^3 g Eiaeaaig 
und 4o ml Ghlorbenzol werden 6 Stunden zum Sieden er- 
hitzt, v/obei daa entatehenda Roa^tionawaaser abdeatilliert 
wird* illan achtlttelt die ReaktionalBaung mib Waaa^r aua, 
engt ain und olu*omatographiert den RUokatand iiber neu * 
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' trales Kieselgel mit einem Gemisoh aus Essigeater/ 
Benzol/Cyclohexan. Man erhSlt 5.3 g 3 . 5-I>ipllellyl-l- 
(cH.,dL/3L-t^if luor-m-tolyl ) -pyra 2501-4 -ejasigeaure-athyl- 
Bster (6o 9^ der Theorie) vom P. 73-8o°. ITach dem Dm- 
kristallisleren aus Methanol P. . 78-8o°'. 

(b) Die Verseifung dee Esters analog Beispiel 1 (To) er- 
gibt in 81 ^ Ausbeute 3.5-3)iplienyl-l-(od,(i6,flt-trifluor. 
m-tolyl)-pyrazol-4-eBsigaaure. P. 166-167°. 



BeiBPiel 24 

6.2 g 5,5-Dibenzoyl-propion8aure-athylester, l.o g 
Methylhydrazin und 4 g Eisessig warden 4 St\inden zum 
Sieden erhitzt, die Reaktionslosung eingeengt, in Benzol 
aufgenommen iind mit Waaser extrahiert, Nach dem Abdeatillie- 
ren dea Benzols wird der rohe Eater 2 Stunden mit 2.o g Natri- 
umhydroxid, 2o ml Athanol xind 2o ml Waaser zum Sieden er- 
hitzt, analog Beispiel 2 (a) weiter aufgearbeitet und 
schlieaslich aus Benzol/PetrolSther (Sdp. 5o-7o°) vm~ 
kriatallisiert. Man erhSlt 3-9 g l-Methyl-3.5-diphenyl- 
pyrazol-4-eaaigaaure. Auabeute 67 ^ der Theorie. 
P. 170-172°. 

Beispiel 25 

(a) Zu einer Losung von lerf g 3. 3-Di benzoyl -proplon- 
sSureathylester und 5 g Eisesaig in 9o ml Kthanol 
wsrden bei Raumtemperatur in 1 Stunde eine LSsung 
von 3.0 g Hydrazinhydr.it in lo ml Xthanol zugetropft 
und ansohliesaend 3 Sttmden nachgeriihrt. Man klfirt 
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mit Aktivkohle, veraetzt mit 15o ml Wasser und kUhlt 
Im Eisbad. Der Nledersclilag wlrd abgesaugt iind ge- 
trookneti in 4oo ml Benzol aufg&nommeni die benzoll- 
sohe L5sung mit gesSttigter Natriximblcarbonat- 
Ibsung und Wasser ausgesclauttelt und getrocknet, 
Man engt ein auf ein kleines Volumen und f allt mit 
- der dreifaohen Menge Cyololiexan. Man erhait 13 -.1 g 
5.5-3)iplienyl-lH-pyrazol-4--essigsaure-athylesterj 
Ausbeute 86 'f> der Theorie, P. 117-118°. 

(b) 3 g des Bstera werden mit 15 ml Xthanol, 15 ml Wasser 
und 3 g Natriumhydroxid 4 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Manerhait 2,5 g 3.5-Diphenyl-lH-pyrazol-4-essig- 
saurej Ausbeute 92 i> der Thieorie. F. 21o-211°. 

Belspiel 26 

5.0 g 3.5-DiphBnyl-lH-pyrazol-4-Basigsaure-athylester, 
o»8 g 5o proz. Natriiimhydr^id (in ParaffinOl) und 2.5 g- 
n-Butylbromid werden in Bimethylfprmamid 5 Stunden bei 
Haumtemperatur umgeaetzt Tind analog Beispiel 11 (a) zum 
rohen Pyrazolessigester aufgearbsltet , der mit 4.o g 
Natriumhydroiid in 5o ^^igem Xtlianol verseift und analog 
Beispiel l(a) aufgearbeltet wlrd. Man <?rhait 3.5 g 1-n- 
Butyl-3.5-dlphenyl-pyrazol-4-essigBaure; Ausbeute 64 i> der 
Tbeorie. P. 97-98°. 

Beispiel 27 

(a) 12.0 g S.S-Bls-Cp-ohlorbenzoyiy-propionsaure-athyl- 
ester, 3.9 g Phenylhydrazin und 2*7 g Elsesslg wer- 
den 6 Stunden in einer Stiokstoffatmoephare zum 
Sieden erhitzt, mit Benzol veraetzt- und mit Wasser -bei 
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pH 2-5 auageschiittelt. Die benzolische L5sung wird zur 
Trockne elngeengt und der krlstalllne Ruckstand aus 
Cyclohexan/Petrolatlier (Sdp^ 5o-7o^) umkristallislert, 
Man erhalt 13. o g l-Ph8nyl-3>5-l)i8-(p-chlor-phenyl)-. 
pyrazol-4-es8igsaure-athylester; Ausbeute 91 9^ der 
Tlieorie. P. 12o - 122^ • 



Der als Auagangaprodukt benbtigte 3«3-bi9-(p-chlor- 
benzoyl )-propion8aure-athyl ester wird in hier nicht 
beanspruchter Weiee analog Beispiel 2(b) au8 l•3- 
Bis-(p-clllorphenyl)-1.5-propandion und Bromessig- 
saure-athylester hergeatellt. ?• lo8^. 

(b) 12*5 g dea Pyrazoleaaigeatera warden entaprechend 

Beiapiel 1 (b) 1.5 Stunden yeraeift und aufgearbeitet • 
Man erhalt B.9 g l-Phenyl-3.5-biB-(p-ohlorphenyl)- 
pyrazol-4-e8aigaaure; Auabeute 83 9^ der (Fheorie. 
F. 2o4-2o6^* 



Beiapiel 28 

(ae) 2o g 1.3--Bis-(m*methoxy-phenyl)-1.3-propandion werden 
mit 12*9 g Bromeaaigaaureathyleater und 3#4 g 5o 9^igem 
Natriumhydrid analog Beiapiel 2 (b) alkyliert und daa. 
rohe Alkylierungeprodukt mit 8.o g Phenylhydrazin 
entaprechend Beiapiel 2 (o) zum Pyrazoleater umgeaetzt. 
Durch Veraeifung erhait man 9#7 g l-Phenyl-3.5-bi8- . 
(m-methoxy-phenyl)-pyrazol-4-es8ig8aure; Auabeute 
33 ^ der Theorie. bezogen auf daa Diketon. P. 129-131^. 

(b) l*3-BiB-(m-methoxy-phenyl)-1.3-propaHdioh wurde ana- 
log dem Verfahren von SWAMER und HAUSBR^ J. Am* Chem^ 
Soc# 22, 1352 (l95o) aua m-Methoxy-benzoeaauremethyl- 
eater, m-*Methoxy-acetophenon und Natriumhydrid herge- 
atellt. P. 69-71^. 
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Beispiel 29 

11 .8 g J.J^Dlbenzoyl-propionsaure-athylester, 5*5 g Cycle- 
hexyl -hydra 25in und 3*o g Eisessig werden 4 S-bunde^ :auf . 
14o^ erhit25t* Die weitere Aufarbeitiing und Verseifung er- 
folgt analog Beispiel 2 (a). Man erhalt 11.1 g 1-Cyolo- 
hexyl-3.5-diphenyl-pyrazol-4-essigsaure; Ausbeute 81 fo 
'der Theorle. 229-251^ • 

Belatlel 3o 

(a) lo g 4-Dimethylamino-3-benzoyl-buten-(3)-saure- 
methylester und 4.7 g Phenylhydrazin werden 4 Stun- 
den auf loo^ erwarmt, die. Heaktionsmischung in Benzol 
aufgenommen und bei pH 5-4 mit Wasser extrahiert. Die 
Lbsung wird eingeengt und der rohe Pyrazolesaigeater 
analog Beispiel 1 (b) in 2o ml Methanol und 25 ml 

2n Katronlauge verseift. Naoh dem Umkristalli- 
sieren aua Benzol/Petrolather (Kp# 5o-7o^) erhalt 
man 7.1 g 1.5-Diphenyl-pyrazol-4-'es0igsaure; Aus- 
beute 63 96 der Theorie. P. lo7-llo^# 

( b ) 4-Dimethylamino-3-benzoyl-but en- ( 3 ) -b Sure -methyl eat er 
wird in hier nicht beanapruchter Weiae wie folgt 
hergestellt; 23 g 3-'Benzoyl-propionaaure-metbyl eater, 
3o g Dimethylformamid-dimethylacetal und 1 g Bia- 
eaaig werden 8 Stimden in einem Bad yon 12o^ erhitzt 
und dann in 3 Stunden das entatandiene Methanol ab-- 
deatilliert* Die BeaictionalSsimg wird 1. Yak. ein- 
geengt und der RUokatand aus Benzol/Petrolfither (Kp'. 
5o-7o^) umlcristallieiert. Man erhMlt 14 g 
Produkt* P. 114-115°. 
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Belapiel 31 

5.5 g 4-Dimethylamino-5-l3enzoyl-buten-(5)-saure- 
methylester, 4.7 g p-Chlorplienylhydrazln-aulf at , 
2.0 g Natriumacetat mid 2o ml EieeBsig werden 5o Min. 
ziim Sieden erhitzt iind analog Beiepiel 2 (a) welter 
aufgear"beitet. Man erhSlt 4-.7 g 5-Plienyl-l-(p-ohlor- 
phenyl)-pyrazol-4-eBsig3S.urej Ausbeute 6? ^ der 
Tbeorie. P. llo-lll^. 



BelBPiel 32 

5 g 4-])imethylaiaino-3-(p-olilorT)enzoyl)-buten-(3)-saure- 
mettaylester, 2.o g Fhenylhydrazin und l.o g Elseselg 
werden 3 Stiuiden auf llo^ erwarmt. lSa.n arbeltet ana- 
log Beiepiel 2 (a) auf nnd erhalt 4*1 g l-Phenyl-5- 
(p-chlorphenyl)-pyrazol-4-e8Big8aure; Ausbeute 73 ^ 
der Theorie. F. 185-186°. 

4-Dimethylamino-3-( p-ohlorbenzoyl ) -but en- ( 3 ) -sSure- 
methyleater wird in nicht beansprucbter Weise ana- 
log Beispiel 31 (b) aua 3-(p-Chlorbenzoyl)-proplon- 
aSuremethyleater und Dlmethylf om^middlmethylaoetal 
hergeatellt, F. loo-lol*^. 

BelBPiel 33 

Aua 4-Dimethylaiaino-3-(p-chlorbenzoyl)-buten-(3)- 
sS,ure-methyleaterf p-Chlorpbenylbydrazln-aulfat und 
Natriimacetat wird analog Beiepiel 31 in 6o ^iger 
Ausbeute 1.5-Bie-(p-ohlorphenyl)-pyrazol-4-eaaigeaure 
erhalten. F. 195-196°. 
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Belaplel 34 

lo g Diisovalerylmethaxi (vgl# SWAMBH xmd HAUSER) wer- 
den analog Beispiel 2 (b) mit 1.3 g 5o J^igem Natrium- 
hydrld imd lo g Bromesslgsfiureathylester zur Umsetzung 
gebr^cht. Naoh dem Elnengen der benzollsohen LQsung 
wird der RUcketand ungereinigten 5.5-Dllsovaleryl- 
proplons&ure-&thylester8 mlt 6.3 g Phenylhydrazin 
und 4 g Elsesslg 2 Stunden zum Sieden erhitzt xaA 
analog Beiaplel 2 (c) aufgearbeitet \md verseift. 
Man erhfilt 7 #5 g 5 •5-Diisobutyl-l -phenyl -pyrazol- ; . 
4-eB8lgs&ure; Ausbeute 44 ^ der Vheorle, bezogen auf 
Biisovalerylmethan. P. 125-126° • 

Belsplel 35 

8 g l-Cyclohexyl-3-p-tolyl-l,3-propandion warden 
wie In Beispiel 34 mit 6.3 g Bromessigsalure3thyl- 
ester imd 1«6 g 5o 9^igem Natriuohydrid umgesetzti 
das rohe Alkyllerungsprodukt mit 3*8 g Fhenylbydra- 
zin zxim Pyrazolester luugesetzt und dieser ohne weitere 
Reinigung der alkalischen Verseifung unterworfen. 
Man erhait 9.1 g 3-Cyclohexyl-l-p]aeriyl-5-(p-tolyl)- 
pyrazol-4-e88ig8&ure; Ausbeute 74 9^ der Theorie. 
P. 189-191^. 

l-Cycloliexyl-3- ( p-tolyl ) -1 • 3^propandion wurde 
au8 4-Metliyl-acetophenon, Cyclohexancarbonsaure- 
methylester und Natriumhydrid analog dem Verfahren 
von SWAMBR und HAUSER iiergestellt . P. 55-56°. 



109817/2203 



6AD ORIGINAL 



1946370 



BeiBPlel 36 

(a) 18 g 2-Methyl-3»5-cliacetyl-propionsHure-athyleater, 
lo.5 g Phenylhydrazin und 6.5 g Eieessig warden 

5 Stunden z\m Sleden erhltzt. Die weitere Aufar- 
belfeung und Verselfung erfolgt analog Belspiel 
2 (a), Man erhait 14.6.goC-5«5-Trimethyl-l-phenyl- 
pyrazol-^-esslgaaure ; Ausbeute 71 1^ der Theorle. 
P. 129 - 13o°. 

( b ) 2-Methyl-3 . J-diacetyl-propionaaure-athyleat er wird 
durch Alkylierung von Acetylaceton mlt OL-Brom- 
propiona&ure&thyleater und Natriumli^drld in Di- 
me thylformamid ala LSaungamittel hergeatellt; 
Auabeute 59 9^ der Theorie. K:p.,_ 125-13o°. 



Beiapiel 37 

2o g 1.3-I}lphenyl-1.3-'propahdion» 4*3 g 5o ^Sigea Na- 
triumhydrid (in Faraffin51) und 2o gal-Brompropionaiiure- 
gthyleater werden in 3oo ml Simetbylformamid 2o Stunden 
bel fiaiuntemperatur und 2o Stunden bei 5o° gerUlirt und 
analog den Beiapiel en 2 (b) und 2 (o) der entatehende 
2-Methyl-3 .3-dlbenzoyl-proplonaaure-athyleatBr aufge- 
arbeitet, daa Rohprodukt mit 9.o g Phenylhydrazin urid 
8 g Biseaaig umgeaetzt imd der robe Pyrazoleater yer- 
aeift. Man erhalfc 5.7 g «A. -Methyl -1.3. 5-triphenyl rpyrazol- 
-4-eaaigsUure; Auabeute 17 ^ der ITheorie, bezogen auf 
daa Dikoton. P. 95-99®. 
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Belaplel 38 

ELna LSsung von 2.3 g 3-5-Dimetliyl-l-phenyl-pyrazol-4- 
eaaigaaure in der aciuiralenten Menge Natronlauge wird 
zur Trockne elngeengt und der RUckatarid mit Aceton ver 
riihrt. Man erhalfc daa Ifatrium-Sal.z der Saure vovx P. 
216-217^ • In der gleiohen Weiae wird daa Natriumaalz 
der 1.3.5-Tri-phenyl-pyrazol-4--e83ig3aur8 hergeatellt. 
P. 2o9-21o^. 

Beiapiel 39 

Elne konzentrierte Loaung dea Na trium-Salzea der 
3 •5-Diniebhyl-l-phenyl-pyrazol-4-ea3igaaur8 wird mit 
geaatbigter Calciumchloridloaung veraetzt* Der 
Fiederschilag wird mit Calciumchloridloaiing und 
wenLg eiakaltem Waaser gewaschen. Daa Calcium-Sal z 
der Saure achmilzt bei 285-29o^ unter Zeraetzung* 

Beiapiel 4o > 

Durch Zutropfen einea kleinen Oberachuaaea Morpholin 
zu- einer Loaung von 3.5-Dimethyl-l-phenyl-pyrazol-4- 
eaaigaaure in Abher erhalt man daa Morpholin-Salz der 
Saure ala Niedtiraohiag. P. 131-132^. 
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Pat entanaprtiche 



Substituierte Pyrazol-4-esaigsauren tmd deren Salze 
mit anorganischen und organischen Baaen der allge- 
melnen Pormel I 




in weloher R , R i R^ entweder gleich oder ver- 
achleden- aeln kbnnen und Waaaeratoff , eine niedere 
Oder mittlere, geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
Oder Alkenylgruppe, vorzugawelae mit 2 bia 7 
Kohl enst of fat omen, eine Cycloalkyl- oder Cyoloal- 
kenylgruppe, vorzugaweiae mit 3 bia 7 Kolilenatoff- 
atomen, eine Arylgruppe, vorzugaweiae eine Phenyl- 
gruppe., die auch ein bia zwei gleiche oder ver- 
achiedene Subatituenten, vorzugaweiae Alkylgruppen 
mit 1 bia 4 Kohl enatof fat omen, Halogen, beispiela- 
weiae Pluor, Chi or und Brom, Alkoxy- oder Alkylmer- 
kaptogruppen mit 1 bia 4 Kohl enatof fat omen, eine 
Trifluormethylgruppe und eine Phenylgruppe tragen 
kann bedeuten, wobei nicht gleichzeitig R Waaser- 
etoff und Waaaerstoff oder eine Methylgruppe 
aeln aoll , zuaatzlich filr eine Benzylgruppe , 
die im Ring auch ala Subatituenten ein Halogenatom 
Oder eine Alkoxygruppe mit 1 bia 4 Kohlenatoffatomen 
tragen kann, ateht, R^ eine niedere Alkylgruppe 



109817/2203 



J6 



•I9A6370 



mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und X Wasser' 
stoff Oder ein salzblldendes pharmakologisch ver- 
tretbares ein- oder mehrwertigea Katlon Y, bei> 
splelaweiae Lithium, Hatrlusif. Eallum, CEuLoltua,- 
Magnesium und Aluminium oder elni gegebenenfalls 
auch quartSres Ammonlumlon von Stickstoffbasen, 
wle z.B. Ammonlak, Xthanoiamln , DiSthanolamin » 
Trlfitbanolamln) jithylendlamin, CHuoosamin oder 
N-Methylgluoosamin, bezelohnet. 

. Substltulerte Pyrazol-4-eB8lgsauren und deren Salze 
mlt Guiorganlachen und organlachen Basen der all- 
gemeinen Formal I 




I 



in denen X die in Anapruch 1 genannte Bedeutxmg 
und" die Subatituenten E^, R^^ und R* folgende 
Bedeutung haben: 

R^: H-, CHj-, CHg^OH-OHg-, n-C^Hg-, (CH5)2CH-CH2-CH2- 
Cyclo-CgHi^-, CgHj-CHg-, p-Ol-OgH^-CHg-, CgHg., 
p-Cl-OgH^., m-Cl-CgH^-, O-Cl-OgH^-, p-OHj-OgH.-, 
m-CFj-OgH^., p-OHjO-GgH^., ^.A'iCE^O)^'^ 
p-CgHg-CgH^- 

r2| Hi OH5-, (CH5)20H-0H2-, Cyclo-CgH^^j^-, CgH--, 
p-Cl-CgH^-, m-CHjO-OgH^- 

r5: CH3-, (CH5)2CH-CH2-, OgHj-, p-CH^-OgH,, p-Ol-CgH 
m-CHjO-CgH^- 

R^J H, 0H-. 
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3, Antiphlogistiaoh, amlgetisch xrnd antipyretisoh 
wlrkende aubstlulerte Fyrazol-4-es3lgs&uren und 
deren Salze mlt anorganischen und organlschen Basen 
der allgemelnen Formel I 




wobei die Substituenten R"^, R"^, R-', R^ und X die 
im Anspruch 1 angegebene Bedeutung baben. 



4* Antiphlogistischi analgetiscb und antipyretisoh 
wirkende substituierte Fyrazol-4-*e0sigsguren und 
deren Salze mit anorganischen und organisohen 
Basen der allgemeinen Formel I 




wobei die Substituenten R**-, R"^, R^, und R* die 
im Anspruoh 2 angegebene Bedeutung haben« 

5* 5f 5*Dimethyl-l-phenyl-pyrazol-4-essigsaure und 
deren Salze mit anorganisohen und organisohen 
Basen. 
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6. l,5f 5-Triphenyl-pyrazol-4-esslgBaure und deren 
Salza mlt anorgaulschen und orgaziiachen Basen* 

7. 5 , 5-Dimethyl-l- [ 3 , 4-dimethoxy-pheiiyl-(l )] -pyra- 
zol-4-*dsalg8&ure iind deren Salze mlt anorganl- 
sohen und organlsohen Basen. 

8. 3 f 5-Dimethyl-l-(p-tolyl )-pyrazol-4-esaig8aure 
und deren Salze mlt anorganlachen und organl- 
sohen Basen. 

9 . 3 , 5-Dimethyl-l-(oc , QC,^-trif luor-m-t olyl ) -pyrazol- 
4-dsslg8aure und deren Salze mlt anorganischen 
und organlsclien Basen* 

10 . 3 1 5-Blmethyl-l-(p-methoxy-phenyl )-pyrazol-4- 
esslgs&ure imd deren Salze mlt anorganlsohen 
und organlsohen Basen^ 

11 • 3 f 5-Dlmethyl-l-(p-chlorphenyl )-pyrazol.-4res3lg' 
sfilure und deren Salze mlt anorganlsohen und 
organlsohen Basen. 

12 . 3 . 5-I)lmethyl-l-(m-ohlorphenyl )-pyrazol-4-e8sigr- 
S£lure und deren Salze. mlt anorganlsohen und or- 
ganlsohen Basen. 

13.3,5-Dlmethyl-lH-pyrazol-4-es3lgsaure und dereri 
Salze mlt anorganlsohen und organlsohen Basen* 

14* 3 f 5-Dimethyl-l-n-butyl-pyrazol-4-eBsigsaure 
und deren Salze mlt anorganlsohen und organl- 
sohen Basen. 

15 • 3 , 5-Dlmethyl-l-lsoamyl-pyrazol-4-e8slg8aure und 
deren Salze mlt anorganlsohen und organlsohen 
Basen. 
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16. 3,5-Dimethyl-l-allyl-pyrazol-4-e8sig9aure imd deren 
Salze mit anorganlsohen und organlschen Basen. 

17 • 5,5-Diinethyl-l-l)enzyl-pyrazol-4-e8sigsaure und deren 
Salze mlt anorganlsohen und organlsohen Basen. 

18. 3,5-Dimethyl-l-(p-Chlor-benzyl)-pyrazol-4--eB8ig- 
saure und deren Salze mlt anorganlsohen und orga- 
nlsohen Basen. 

19. 3 f 5--Dlmethyl-l-(p-biphenylyl )-pyrazol-4-essig8aure 
und deren Salze mlt anorganlsohen und organlsohen 
Basen. 

20. 3-Methyl-l,5-dlphenyl-pyrazol-4— esslgaaure und deren 
Salze mlt anorgardschen und orgazilschen Basen. 

21. 3-Methyl-5-phenyl-l-(m-chlor-phenyl )-pyrazol-4-essig- 
s&ure und deren Salze mlt anorganlsohen und organl- 
sohen Basen. 

22. 3-Methyl-5-phenyl'-l-(p-ohlor-phenyl)-pyrazol-4-essig- 
saure und deren Salze mlt anorganlsohen und organl- 
sohen Basen« 

23. 3-Methyl-5-phenyl-l-(p-blphenylyl )-pyrazol-4-esslg- 
saure und deren Salze mlt anorganlsohen und organl- 
schen Basen* 

24. 3-Methyl-l-phenyl-5-(p-chlor-phenyl )-pyrazol-4'*esslg- 
saure tmd deren Salze mlt anorganlsohen und organl- 
sohen Basen. 

25 • 3 f 5-Dlphenyl-l-( p-chlorphenyl )-pyrazol-4-esslgsaure 
und deren Salze mlt anorganlsohen und organlsohen 
Basen. 

26.3 f 5-Dlphenyl*l-( o-ohlorphenyl )-pyrazol-4-eBsigsaure 

und deren Salze mlt anorganlsohen und organlsohen Basen. 
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27. 5f5-Diplienyl-l-(oU^^-trifluor-iii--tol7l)-pyrazol-4- 
essigsgure und deren Salze mlt anorganlschen und 
organlschen Basen. 

28. l-JIIethyl-5,5-diplienyl-pyrazol«4-eflsigsaure und deren 
Salze mit anorganlaohen und organisohen Basen* 

29« 3f 5-I)iplienyl-lH-pyrazol-4-ea8igsaure und deren Salze 
mlt anorganieclien und organlechen Basen. 

50. ln-Butyl-3f S-diphenyl-pyrazol-^-essigsaure und deren 
Salze mit anorganlschen und organisclien Basen. 

51. l-Phenyl-5 ,5-blB-(p-chlorplienyl )-pyrazol-4-es3ig- 
figure und deren Salze mlt anorganisolien luid organl- 
schen Basen. 

52. l-Phenyl-5,5-bls-(m-methoxyphenyl)-pyrazol-4-essig- 
saure und deren Salze mlt anorganlschen und organl- 
schen Basen. 

33« l-Cyclohe^l-3f5-dlphenyl-pyrazol-4-esslgsaure und 
deren Salze mlt anorganlschen und organlschen 
Basen* 

34. If 5--Diphenyl-pyrazol-4-essigaaure und deren Salze 
mlt anorganlschen imd organlschen Basen. 

35. 5-Phenyl-l-(p-chlorphenyl)-pyrazol-4-esslgsaxire 
und deren Salze mlt anorganlschen iind organlschen 
Basen. 

36. l-Phenyl«5-'(p*chlorphenyl)-pyrazol-4-essigsaure und 
deren Salze mlt anorganlschen und organlschen Basen. 

37. lf5-Bl8-(p-ohlorphenyl)-pyrazol-4-essig8aure und 
deren Salze mlt anorganlschen und organlschen Basen. 
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38. 3f 5-Dii8olDU"fcyl-l-phenyl-pyrazol-4-esBigsaur8 und 
deren Salze mlt anorganischen und organischen 



59. 5-Cyolohexyl-l-phenyl-5-(p-tolyl )-pyra2ol-4-easig- 
saure und deren Salze mit anorganischen und organic- 
sohen Baeen. 

4o* uCi3f 5-Trimethyl-l-phenyl-pyrazol-4-eoBigBaur8 und 
deren Salze mit anorganischen und organischen Basen. 

41. oC-Methyl-l,3f 5-tri phenyl -pyrazol-4-essigsaure und 
deren Salze mit anorganischen und organischen Basen. 

42. Fharmazeutiaohe Zubereitungen, die eine wlrksame 
Dosis einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 41 
neben gebrauchlichen Zusatz- und Tragerstoff en 
enthalten. 

43. Verfahrei^ur Heratellung der substibuierten Pyi*azol- 
4-essigsauren und deren Salze mit anorganischen 

und organischen Basen der allgemeinen Formal I 



in welcher die Subsfcituenten R''", R^, B^, R* und X 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung habeUi^ da-- 
duroh gekennzeiohnefc I daso man 

a) VerbLndungen der allgomolnen Formal II 



Basen. 
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in der A fUr ein funktionellea Derivat der Carboxyl- 
gruppa, vorzugaweiae fUr elne Eater-, Thioester-, 
Amid-, Thioamid-, Hydrazid-, Azid-, Iminoeater-, 
Amidin-, Nitrll-, Hydroxamsaure- oder Trihalogen- 
methangruppe ateht vmd die Reate R-^, R^, und 

die gleiohe Bedeutung wie in Fonnel I haben, in 
neutralem, aaurem oder alkaliaclieni Milieu der 
Hydrolyae oder, wenn A fttr eine tertiare Alkyleater- 
gruppe, vorzugaweiae eine tertiare Butyleater- 
gruppe atehfc, der Thermolyae und wenn A fUreine 
Benzyleatergruppe ateht, der Hydrogenolyae iinter- 
wirft und die Sauren der Formel I (X=H) gegebenen- 
falla durch Anaauera aua den Lbaungen ihrer Salze in 
Frelheit setzt bzw, die Salze durcb Einengen oder 
Ausaalzen aua der alkaliachen Loaung auafailt, 



P-Dioarbonylverbindungen der Formel III bzw. die 
Derivate deren Enolform d&r formel 17, mlt Hydra- 
zinen der Formal V 




III 17 y 



umaetzt, wobei in den Formeln III bia V die Subatl- 
tuenten R-"^, R^, R^ und r'^ die gleiche Bedeutung 
haben wie in Formel I und Z fllr die Gruppen OH, OR, 
OCOH, Nllg und NR^ sowie R fUr einen Niederalkylreab. 
atehon, 

die Salzs der Formal I (X=Y) duroh Umaetzung der 
freien SSuren mit entopraohenden anorganiachan und 
organisohen Baaan gowinnt oder Uber alna doppalbe 
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Umsetzung duroh Austaueoh dee Katlons Y-^ in einem 
Salz der Pormel I (X^l^) gegen ein anderea Katlon 
Yg, wobei und Yg ungleioh, aber sonst gleich- 
bedeutend mlt Y sind. 

Subatltulerte PyrazolM-easigeaurederivate der allge 

melnen Formal II a 

Br 




in denen A fUr COOCH^, COOOgH^, ON imd CONHg steht 
und die Subatituenten R^, R^, R^ und R* die in 
Anapruoh 2 angegebene Sedeuttuig baben. 
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